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formula (I) and their tautomers, stereoisomers and salts are new. Ra = CH2Ph, 
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-position by R4; or 1-(Q)-piperidin-4-yloxy, 1-(Q)-piperidin-4-ylmethoxy, 
2-(1-(Q)-piperidin-4-yl)-ethoxy, 3-(1-(Q)-piperidin-4-yl)-propoxy, 
tetrahydrofuran-3-yloxy, tetrahydropyran-3-yloxy, tetrahydropyran-4-yloxy, 
tetrahydrofuran-ylmethoxy or tetrahydropyranylmethoxy; R4 = OQ, NMe2, NEt2, 
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@ Chinazoline und Verfahren zu ihrer Herstellung 

@ Die vorliegende Erfindung betrifft Chinazoline der all- 
gemeinen Formel 
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, (I) 



in der 

R Q bis R c wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt, definiert 
sind, deren Stereoisomere und deren Salze, welche wert- 
volle Eigenschaften aufweisen. Die Chinazoline stellen 
insbesondere Zwischenprodukte zur Herstellung von Ver- 
bindungen dar, die insbesondere eine Hemmwirkung auf 
die durch Tyrosinkinasen vermittelten Signaltransduktion 
aufweisen. 
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Beschreibung 



[0001] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Chinazoline der allgemeinen Formel 
R a CO-0-C(CH 3 ), 
N 



N 




deren Stereoisomer und deren Salze rnit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, welche wert voile Eigen- 
schaften aufweisen, und deren Verwendung. 

[00021 Die neuen Verbindungen stellen insbesondere Zwischenprodukte zur Herstellung von Verbindungen dar, die 
eine Hemmwirkung auf die (lurch Tyrosinkinasen vcrmillcltc Signaltransduktion aufweisen. 

[0003] Die neuen Chinazoline weisen im Verglcich zu den entsprechenden am Stickstoffalom der RaN-Gruppc unsub- 
stituierten Verbindungen eine bessere Loslichkeit in den gebrauchlichen organischen Losungsmitteln auf. Ferner verhin- 
dert die tert.Butyloxycarbonylgruppe unerwiinschte Nebenreakuonen bei weiteren Umsetzungen. Stellt beispielswewise 
Rb eine Hydroxygruppe dar, so wird bei deren Alkylierung eine Alkylierung des Stickstoff atoms der R a N-Gruppe ver- 
mieden, oder stellt R*, beispielsweise eine Aminogruppe dar, so wird bei deren Acylierung eine Acylierung des Stickstof- 
f atoms der R a N-Gruppe vermieden. 
1 0004 1 In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 

R a eine Benzyl- oder 1 -Phcnylcthylgruppc oder eine durch die Reste R; bis R3 substituierte Phenylgruppc, wobci 
R t und R 2 , die gleich oder vcrschicden sein konncn, jeweils ein Wassersioff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Me- 
thyl-, Trifluormethyl-, Methoxy-, Cyan- oder Ethinylgruppe und 
R 3 ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom darstellen, 
R b eine Hydroxy-, Ci^-Alkylcarbonyloxy-, Amino- oder Nitrogruppe, 

Rc ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Ci_4-Alkoxy-, C4_6-Cycloalkoxy- oder C3^-Cycloalkyl-Ci_3- 
alkoxygruppe, 

eine in 0-, y- oder 8-Stellung durch R4 substituierte C 2 _4-Alkoxygruppe, wobei 

R4 cine Methoxy-, Ethoxy-, Dimethyl ami no-, Dicthylamino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-, 4-Mcthylpipcra- 
zino- oder 4-Ethylpipcrdzinogruppc darstcllt, 

eine l-(Ci_2-Alkyl)-piperidin-4-yloxy-, l-(Cu2-Alkyl)-piperidin-4-ylmethoxy-, 2 -[l-(Ci_2-Alkyl)-piperidin-4-yl]-et- 
hoxy-, 3-[l-(Ci_2-Alkyl)-piperidin-4-yl]-propyloxy-, TeU-ahydrofuran-3 -yloxy-, Tetrahydropyran-3-yloxy-, Tetrahydro- 
pyran-4-yloxy-, Tetrahydrofuranylmethoxy- oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe. 
[0005] Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
R a eine 1-Phenylethylgruppe oder eine durch die Reste Ri bis R3 substituierte Phenylgruppe, wobei 
Ri und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Me- 
thyl-, Trifluormethyl-, Cyan- oder Ethinylgruppe und 
R 3 ein Wasserstoff- odcrFluoratom darstellen, 
Rb eine Hydroxy-, Acetyloxy-, Amino- oder Nitrogruppe, 
Rc ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, 

eine Methoxy-, Ethoxy-, Cyclobutyloxy-, Cyclopentyioxy-, Cyciohexyloxy-, Cyclopropylmethoxy-, Cyclobutylme- 
thoxy-, Cyclopentylmetlioxy-, Cyclohexylmethoxy-, 2-(Cyclopropyl)-etnoxy-, 2-(Metnoxy)-ethoxy-, 3-(Methoxy)-pro- 
pyloxy-, 2-(Ethoxy)-ethoxy-, 3-(Ethoxy)-propyloxy-, 2-(Dimethylamino)-ethoxy-, 3-(Dimethylamino)-propyloxy-, 2- 
(Diethylamino)-ethoxy-, 3-(Diethylamino)-propyloxy-, 2-(Pyrrolidino)-etlioxy-, 3-(Pyrrolidino)-propyloxy-, 2-(Piperi- 
dino)-cthoxy-, 3-(Pipcridino)-propyloxy-, 2-(Morpholino)-ct.hoxy-, 3-(Morpholino)-propyloxy-, 2-(4-Mcthylpipcra- 
zino)-cthoxy-, 3-(4-Mcthylpiperazino)-propyloxy-, 2-(4-Ethylpipcrazino)-cthoxy-, 3-(4-Ethylpipcrazino)-propyloxy-, 
l-Methylpiperidin-4-yloxy-, l-Melhylpiperidin-4-ylmethoxy-, 2-(l-Methylpiperidin-4-yl) -ethoxy-, 3-(l-Melhylpiperi- 
din-4-yl)-propyloxy-, Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-4-yloxy-, Tetrahydrofura- 
nylmethoxy- oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe bedeuten, 
deren Stereoisomere und deren Salze. 

[0006] Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 

R a eine 1-Phenylethyl-, 3-Fluorphenyl-, 3-Chlorphenyl-, 3-Bromphenyl-, 3-Chlor-4-fluorphenyl-, 3-Methylphenyl-, 3- 

Trifluormethylphenyl-, 3-Cyanphenyl- oder 3-Ethinylphenylgruppe, 

R b cine Hydroxy-, Acetyloxy-, Amino- oder Nitrogruppe, 

Rc ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, 

eine Methoxy-, Elhoxy-, Cyclobutyloxy-, Cyclopentyioxy-, Cyciohexyloxy-, Cyclopropylmethoxy-, CycTobulylme- 
thoxy-, Cyclopentylmethoxy-, Cyclohexylmethoxy-, 2-(Methoxy)-ethoxy-, 3-(Methoxy)-propyloxy-, 2-(Morpholino)- 
ethoxy-, 3-(Morpholino)-propyloxy-, 2-(l-Methylpiperidin-4-yl)-ethoxy-, 3-(l-Methylpiperidin-4-yl)-propyloxy-, Te- 
trahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydro-pyran-4-yloxy- oder Teirahydrofuran-2-ylmethoxygruppe bedeuten, 
deren Stereoisomere und deren Salze. 

[0007] Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 

R a eine 1-Phenylethyl-, 3-Chlorphenyl-, 3-Broinphenyl-, 3-Chlor-4-fluorphenyl-, 3-Methylphenyl- oder 3-Ethinylphen- 

ylgruppc, 

R b eine Hydroxy-, Acetyloxy-, Amino- oder Nitrogruppe, 
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R<. ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloraloni, 

eine Methoxy-, Ethoxy-, Cyclobulyloxy-, Cyclopentyloxy-, Cyclopropylmethoxy-, Cyclobutylmethoxy-, 2-(Methoxy)- 
ethoxy-, 3-(Methoxy)-propyloxy-, 3-(Morpholino)-propyloxy-, 3-(l-Methylpiperidin-4-yl)-propyloxy-, Tetrahydrofu- 
ran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-4-yloxy- oder Tetrahydrofuran-2-ybnethoxygruppe bedeuten, 
deren Stereoisomere und deren Salze. 

[0008] Beispielsweise seien folgende besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I erwahnt: 

(1) 4-fN-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(^ 

(2) 6-Ainin(>-4-[N-(3-chlor-4-nuor-phcnyl)-N-(Lcrt.bulyloxycarbonyl)-aiinno]-china/Dlin 

(3) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(ten.butyloxycar^^ 

(4) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(teii.butyloxycarbonyl)-aiTuno^7-methoxy 

(5) 6-Aminc>4-[N-(3-chlor-4-fluor-phenyl)-N^ 

(6) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxyca^^ 

(7) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butylox^^ 

(8) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.b^ 

(9) 6-Amino-4-|N-(3-chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert^^ 

(10) 4-P^-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxyc^ 
zolin 

(11) 6-Amino-4-[N-(3-chlor-4-fiuor-phenyl)-N-(lcrl.butyloxyc^ 
nazolin 

(12) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl^^ 

(13) 6-Amino-4-[N-(3-chlor-4-fluor-phenyI)-N-(tert^ 

(14) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyi)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-cyclopropylmeth 

(15) 6-Amino-4-lN-(3-chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.buty^ 

(16) 4-|N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxycart^ 

(17) 6-Amino-4-[N-(3-chlor-4-fiuor-phenyl)-N-(tert.bui^^ 

(18) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tcrt^^ 

(19) 6-Amino-4-[N-(3-chlor-4-fluor-phenyl)-N^ 
lin 

(20) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxycarD^^ 
nazolin 

(21) 6-Amino-4-[N-(3-chlor-4-fluor^ 
chinazolin 

(22) 4-[N-(3-Brom-phcnyl)-N-(tcrt.but.yloxycarbonyl)-amino]-6-nit.ro-chinazolin 

(23) 6-Aniino-4-[N-(3-brorn-phcnyl)-N-(tLTL.bulyloxycarbonyl)-ainino]-chinazoHn 

(24) 4-[N-(3-Brom-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-fluor-6-niiro-chinazolin 

(25) 4-[N-(3-Brom-phenyl)-N-(ten.butyloxycarbonyl)-amino]-7-rnethoxy-6-nitro-chinazolin 

(26) 6-Amino-4-[N-(3-brom-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-methoxy-chinazolin 

(27) 4-[N-(3-Brom-phenyl)-N-(ten.butyloxycarbonyl)-amino]-7-(2-methoxy-ethoxy)-6-nitro-chinaz 

(28) 6-Amino-4-lN-(3-brom-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin 

(29) 4-[NK3-Methyl-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-aniino]-6-nitro-chinazolin 

(30) 6-Amino-4 -fN-(3- met hyl-phcnyl)-N-(t err. but yloxycarbonyl)-ami no] -chinazolin 

(31) 4-fN-(3-Mcthyl-phcnyl)-N-(tcrt.but.yloxycarbonyl)-aminol-7-fluor-6-nit.ro-chi 

(32) 4-[N-(3-Methyl-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-arnino]-7-methoxy-6-nitro-chinaz^ 

(33) 6-Amino-4-[N-(3-methyl-phenyl)-N-(tert.butylox 

(34) 4-[N-(3-Methyl-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-ainino]-7-(2-methoxy-ethoxy)-6-nitrcHchin 

(35) 6-Amino-4-[N-(3-methyl-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazo 

(36) 4-lN-(3-Ethinyl-phenyl)-N-(teri.butyloxycarbonyl)-amino]-6-nilro-chinazolin 

(37) 6-Arnino-4-[N-(3-ethinyl-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino] -chinazolin 

(38) 4-lN-(3-Ethinyl-phcnyl)-N-(tcrt.but.yloxycarbonyl)-amino]-7-fluor-6-nitro-chinazolin 

(39) 4-fN-(3-EthinyI-phcnyl)-N-(tcrr.butyloxycarbonyl)-amino]-7-mcthoxy-6-nitro-chinazolin 

(40) 6-Amino-4-[N-(3-ethinyl-phenyl)-N-(lert.butyloxycarbonyl)-atnino]-7-methoxy-chinazolin 

(41) 4-[N-(3-Ethinyl -phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-(2-methoxy-ethoxy)-6-nitro-chinazolin 

(42) 6-Amino-4-[N-(3-ethinyl-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-(2-rnethoxy-ethoxy)-chinazoiin 

(43) 6-Amino-4-[N-((R)-l-phenyl-ethyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-methoxy-chinazolin 

(44) 4-[N-((R)-l-Phenyl-ethyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-anuno]-6-hydroxy-7-metlioxy-chinazolin 

(45) 6-Amino-4-[N-(3-chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-aniinoj-7-ethoxy-chi nazolin 

(46) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyl^^ 
dcrcn Stereoisomere und deren Salze. 

[0009] Die Verbindungen der allgemeinen Formel I lassen sich beispielsweise nach folgenden lileralurbekannlen Ver- 
fahren herstellen: 

a. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rj, eine Aminogruppe darstellt: 
Reduktion einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch hergestellten Verbindung der allgemeinen Formel 
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? CO-0-C(CH,) 3 




10 



20 



. (ID 



in der 

R a und R c wie eingangs erwahnt definiert sind. 

[0010] Die Reduktion wird zweckmaBigerweise hydrogenolytisch, z. B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysa- 
tors wie Plat in, Pailadium/Kohle oder Raney-Nickel in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essig- 
saureethylester, Tetrahydrofuran, Dioxan, DimethylformaiTiid oder Eisessig und bei einem Wasserstoffdmck von 1 bis 
7 bar, vorzugsweise jcdoch von 1 bis 5 bar, mil Mcl alien wie Risen, Zinn oder Zink in Gegenwarl. einer Saure wic Essig- 
saure, mit Salzcn wie Eisen-(II)sulfat, Zinn(II)chlorid, Natriumsulfid, Natriumhydrogcnsulfu oder Nalriumdithionil, 
oder mit Hydrazin in Gegenwart von Raney-Nickel bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei 
Temperaturen zwischen 20 und 60°C, durchgefuhrt. 



25 



30 



b. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (in) 



in der 

Rb und R c wic eingangs erwahnt definiert. sind und 21 cine Austrittsgruppc wic cin Halogcnatom, z. B. cin Chlor- 
oder Bromalom, cine Alkylsulfinyl- oder Alkylsullbnylgruppe, z. B. cine Mclhylsulfinyl-, Methyl sulfonyl- oder 
35 Ethylsulfonylgruppe, oder eine Thiocyanatogruppe darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Ra-NH-CO-O-C (CH 3 ) 3) (IV) 

in der 

40 R a wie eingangs erwahnt definiert ist. 

[0011] Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in cincm Losungsmittcl wic Tetrahydrofuran, Dioxan, Toluol, Dime- 
thylformamid, Dimethylsulfoxid, Ethylenglycoldiethylether oder Sulfolan in Gegenwart einer Base, z. B. Nairiumhy- 
drid; Kahum-tert,butylat, Kaliumtrimethylsilanolat, Lithium-hexamethyldisilazid, Casiumcarbonat, 1,8-Diazabicy- 
45 clo[5.4.0]undecen-7-en, Triethylamin, N-Etliyl-diisopropylamin oder Pyridin, wobei letztere gleichzeitig auch als Lo- 
sungsmiltel dienen konnen, bei Temperaturen zwischen -60 und 150°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwi- 
schen -20 und 80°C, durchgefuhrt.beispielsweise wird die Reaktion in Analogie zu dem von M. Zanda et al. publizierten 
Verfahren durchgefuhrt ('letraliedron Letters 41, (2000) 1757-1761). 

50 c. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



55 




60 

in der 

R a bis Rc wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
(CH 3 ) 3 C-0-CO-Z 2 , (VI) 

65 

in der 

Z 2 cine Austria sgruppc wic cine Azido- oder (CH^C-O-CO-OGruppc darstellt. 
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[0012] Die Umseizung wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungsniiltelgemisch wie Methylenchlorid, 
Dimeihylformaniid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Telrahydrofuran oder Dioxan gegebenenfalls unter Zusatz einer anor- 
ganischen oder organischen Base, vorzugsweise unter Zusatz einer organischen Base wie Triethylamin oder N-Ethyl-dii- 
sopropylamin gegebenenfalls unter Zusatz von 4-Dimethylamino-pyridin, zweckmiiBigerweise bei Temperaturen zwi- 
schen -20 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C durchgefuhrt. Die Umsetzung wird jedoch 
vorzugsweise mit Pyrokohlensaure-di-tert.butylester durchgefuhrt. 

d, Zur Herstellung einer Verbindung dcr allgenieincn Formcl I, in der Rb cine Hydroxygruppc darstellt: 
Abspaltung eines Schutzresles von einer Verbindung der allgeineinen Fonnel 

R a C0-0-C(CH 3 ) 3 



, (VII) 





, (VIII) 



10 



15 



in der 20 
R a und Rc wie eingangs erwahnt definiert sind und R^ eine durch einen Schutzrest geschutzte Hydroxygruppe be- 
deutet. 

|0013] Vorzugsweise kommt als Schutzrest fur die Hydroxygruppe eine Acylgruppe wie die Acetyl-, Trifluoracetyl-, 
Propionyl-, Butanoyl-, Pivaloyl- oder Benzoylgruppe in Betracht. 25 
[0014] Die Abspaltung dcs vcrwcndeten Schulzresles erfolgt bei spiel swcisc hydrolytisch in einem wassrigcn Losungs- 
mittel, z. B. in Wasser, MethanolAVasser, IsopropanolAVasser, Tetrahydrofuran/-Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegen- 
wart einer Base wie Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Kaliumcarbonat bei Temperaturen zwischen 0 und 120°C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C. 

[0015] Die Abspaltung des Schutzrestes kann jedoch auch mit einer Losung von Ammoniak in Wasser, Methanol oder 30 
Ethanol in Gegenwart eines Alkalicarbonats wie Natrium- oder Kaliumcarbonat in einem Alkohol wie Methanol oder Et- 
hanol durchgefuhrt werden. 

[0016] c. Zur Herstellung cincr Verbindung dcr allgcmcincn Formel T, in dcr Rc cine dcr eingangs crwahnten substitu- 
icrtcn Oxygruppen darstellt: 

Umsetzung einer Verbindung der all gem einen Formel 35 

R_ CO-0-C(CH 3 ) 3 
a \ / 3 



40 



45 



in der 

R a und Rb wie eingangs erwahnt definiert sind und 

Z3 eine Austrittsgruppe wie ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom bedeutet, mit einem Alkohol der allgemeinen Fonnel 
H-Rcs (DC) so 
in der 

Rc- eine der fiir Rc eingangs erwahnten substituierten Oxygruppen darstellt. 

[0017] Die Umsetzung wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Dimethylforma- 
mid, Dimethylsulfoxid, Benzol, Toluol, Ethylenglycoldimethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan gegebenenfalls unter 55 
Zusatz einer anorganischen oder organischen Base, vorzugsweise unter Zusatz einer metallorganischen Base wie Ka- 
lium-tert.butylat, Kaliumlrimethylsilanolat, Lithium-hexamethyldisilazid oder Kaliumisoamylat oder in Gegenwart von 
Natriumhydrid zweckmaBigcrwcisc bei Temperaturen zwischen -60 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen -20 und 60°C, durchgefuhrt. 

[0018] Die Reaktion kann auch mit einem entsprechenden Alkali- oder Erdalkalialkoholal durchgefuhrt werden. So 60 
wird beispielsweise eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rc eine Methoxygruppe darstellt, bevorzugt durch 
Umsetzung mit Natriummethanolat oder Methanol/Kalium-tert.butylat hergestellt. 

[0019] Die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen in ihre Salze mit anorganischen oder organi- 
schen Sauren ubergefuhrt werden. Als Sauren kommen hierfiir beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwe- 
felsaure, Methansulfonsaure, Phosphorsaure, Fumarsiiure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Ziironensaure, Weinsaure oder 65 
Maleinsaure in Betracht. 

[0020] Wie bcrcits eingangs erwahnt stcllcn die ncucn Verbindungen dcr allgcmcincn Formel I wcrtvollc Zwischcn- 
produkle zur Herstellung von Verbindungen dar, die eine Heimnwirkung auf die durch Tyrosinkinasen vermitlelle Si- 
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gnaltransduktion aufweisen. 

[0021] Das nachfolgende Beispiel sollen die vorliegende Erfindung naher erlautern ohne diese zu beschranken: 

Beispiel 1 

5 

4-|N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-6-nilro-chinazolin 

[0022] 4-(3-Chlor-4-fluor-phenyl amino)- 6-nit.ro-china/.olin wird in Tclrahydrofuran mil 2 Aquivalcnlcn Pyrokohlen- 
saure-di-terl.bulylesler, 5 Aquivalenlen N-Elhyl-diisopropylaimn und einer katalytischen Menge 4-Dimelhylanuno-py- 
io ridin bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 48 Stunden wird eingeengt und der Ruckstand durch Chromatographic gerei- 
nigt. 

[0023] Analog Beispiel 1 und anderen literaturbekannten Verfahren werden folgende Verbindungen erhalten: 

(2) 6-Amino-4-[N-(3-chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-chinazolin 

(3) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(ten.butyto 

15 (4) 4-|N^3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxycar^^ 

(5) 6-AmincHHN-(3-chlor-4-fluor-phenyl)-N-(t^ 

(6) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(te^ 

(7) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(iert,butyloxycarbonyl)-aniino]-6-hydroxy-7-iiiclhoxy-chinazolin 

(8) 4^N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxyca^^ 

20 (9) 6-Amino^[N-(3-chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-(2-methoxy-ethoxy 

(10) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxyc^ 
zolin 

(11) 6-Amino-4-[N-(3-chlor-4-fluor-phenyl)-N^^ 
nazolin 

25 (12) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(lcrt.bu^ 

(13) 6-Amino-4-[N-(3-chlor-4-nuor-phcnyl)-N-(t 

(14) 4 -[N-(3 - Chlor- 4 - f luor-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-cyclopropylmethoxy-6-nitro-chinazolin 

(15) 6-Amino-4-[N-(3-chlor-4-fluor-phenyl)-N-^ 

(16) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbon 
30 (17)6-Amino-4-[N-(3-chior-4-fluor-phenyl)^ 

(18) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butylox^^ 

(19) 6-Amino-4-lN-(3-chlor-4-fluor-phenyl)-N-(te^^ 
lin 

(20) 4-[N-(3-Chlor-4-nuor-phcnyl)-N-(terl.buty^ 
35 nazolin 

(21) 6-Amino-4-[N-(3-chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert 
chinazolin 

(22) 4-[N-(3-Brom-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-6-nitro-chinazolin 

(23) 6-Amino-4-[N-(3-brom-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-chinazolin 

40 (24) 4-[N-(3-Brom-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-fluor-6-nitro-chinazolin 

(25) 4-[N-(3-Brom-phcnyl)-N-(terl.butyloxycarbonyl)-amino]-7-mcthoxy-6-nit.ro-chinazolin 

(26) 6-Amino-4-[N-(3*brom-phcnyl)-N-(tcrt..butyloxycarbonyl)-amino]-7-mcthoxy-chinazolin 

(27) 4-[N-(3-Brom-phenyl)-N-(iert.bmyloxycarbonyl>arm^ 

(28) 6-Amino-4-[N-{3-brom-phenyl)-N-(ten.butyloxycarbonyl)-aniino]-7-(2-memoxy-ethoxy)-chinaz 
45 (29) 4- [N-(3-Methyl-phenyl)-N-(teri.butyloxycarbonyl)-amino]-6-nilro-chinazolin 

(30) 6-Amino-4-[N-(3-methyl-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino] -chinazolin 

(31) 4-[N-(3-Memyl-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-aniino]-7-fluor-6-nitro-chm 

(32) 4-lN-(3-Memyl-phenyl)-N-(tert.bu^ 

(33) 6-Amino-4-[N-(3-mcthy)-phcnyl)-N-(t.crt.but.y]oxycarbonyl)-amino]-7-mcthoxy-chinazolin 
50 (34) 4-[N-(3-Mcthyl-phcnyl)-N-(tcrt.buty1oxyca^ 

(35) 6-Aniino-4-[N-(.Vnielhyl-phenyl)-N-(terl.butyloxycarbonyl)-ainino]-7-(2-nieihoxy-ethoxy)-chinazolin 

(36) 4-|N-(3-Ethinyl-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-6-nitro-cW 

(37) 6-Amino-4-[N-(3-ethinyl-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino] -chinazolin 

(38) 4-[N-(3-Ethinyl-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-fluor-6-nitro-chinazolin 

55 (39) 4- [N-(3-Ethinyl-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-aniino>7-methoxy-6-nilro-chinazolin 

(40) 6-Amino-4-lN-(3-ethinyl-phenyl)-N-(tert..butyloxycarbonyl)-aminoJ-7-methoxy-chinazolin 

(41) 4- [N-(3-Ethinyl-phenyl)-N-(teri.butyloxycarbonyl)-amino]-7<2Mnelhoxy-ethoxy)-6-nitro-chi nazolin 

(42) 6-Amino-4-[N-(3-cthinyl-phcnyl)-N-(lcrt.butyloxycarbonyl)-amino]-7-(2-mcthoxy-crhoxy)-chinazoh 

(43) 6-Ainino-4-[N-((R)-l-phenyl-ethyl)-N-(terl.buLyloxycarbonyl)-amino]-7-melhoxy-chinazolin 
60 (44) 4-[N-((R)-l-Phenyl-ethyl)-N-(lerl.butyloxycarbonyl)-amino]-6-hydroxy-7-melhoxy-chinazolin 

(45) 6-Amino-4-[N-(3-chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-elhoxy-chi nazolin 

(46) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-ethoxy-6-hydroxy-chinazolin 

Patentanspriiche 

65 

1 . Chinazoline der allgemeinen Formel 
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R a CO-0-C(CH 3 ) 3 



N 




(I) 



10 



in der 

Ra eine Benzyl- oder 1-Phenylethylgruppe oder eine durch die Reste R\ bis R3 substituierte Phenylgruppe, wobei Ri 
und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Me- 
thyl-, Trifluormethyl-, Methoxy-, Cyan- oder Ethinylgruppe und 

R 3 ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom darstellen, 15 
R b eine Hydroxy-, C^-Alkylcarbonyloxy-, Amino- oder Nilrogruppe, 

Rc ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, cine Ci_4-Alkoxy-, C^-Cycloalkoxy- oder C 3 _$-Cyeloalkyl- 
Ci_3-alkoxygruppe, 

eine in (}-, y- oder 5-Stellung durch R4 substituierte C2-4-Alkoxygruppe, wobei 

R4 eine Methoxy-, Ethoxy-, Dimethylamino-, Diethylamino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-, 4-Methylpi- 20 
perazino- oder 4-Ethylpiperazinogruppe darstellt, 

eine l-(Ci_2-Alkyl)-piperidin-4-yloxy-, HC^-AlkyO-piperidin^-ylmethoxy-, 2-[l-(Ci-2-Alkyl)-piperidin-4-yl]- 
ethoxy-, 3-ll-(Cj_2-Alkyl)-piperidin-4-yl]-propyloxy-, Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-3-yloxy-, Te- 
trahydropyran-4-yloxy-, Tetrahydrofuranylmethoxy- oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe bedeuten, 
dcren Stereoisomere und dcrcn Salze. 25 

2. Chinazoline der allgemeinen Formel T gemaB Anspruch 1, in der 

R^ eine 1-Phenylethylgruppe oder eine durch die Reste Ri bis R 3 substituierte Phenylgruppe, wobei 

Ri und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine 

Methyl-, Trifluormethyl-, Cyan- oder Ethinylgruppe und 

R 3 ein Wasserstoff- oder Fluoratom darstellen, 30 
Rb eine Hydroxy-, Acetyloxy-, Amino- oder Nitrogruppe, 

Rc ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, eine Methoxy-, Ethoxy-, Cyclobutyloxy-, Cyclopentyloxy-, Cyclohex- 
yloxy-, Cyclopropylmethoxy-, Cyclobutylmcthoxy-, Cyclopcntylmcthoxy-, Cyclohcxylmethoxy-, 2-(Cyclopro- 
pyl)-elhoxy-, 2-(Methoxy)-ethoxy-, 3-(Methoxy)-propyloxy-2-(El.hoxy)-ethoxy-, 3-(Ethoxy)-propyloxy-, 2-(Di- 
methylamino)-ethoxy% 3-(Dimethylamino)-propyloxy-, 2-(Diethylamino)-ethoxy-, 3-(Diethylamino)-propyloxy-, 35 
2-(Pyrrolidino)-ethoxy-, 3-(Pyrrolidino)-propyloxy-, 2-(Piperidino)-ethoxy-, 3-(Piperidino)-propyloxy-, 2-(Mor- 
pholino)-ethoxy- ; 3-(Morpholino)-propyloxy-, 2-(4-Methylpiperazino)-ethoxy-, 3-(4-Methylpiperazino)-propy- 
loxy-, 2-(4-Ethylpiperazino)-ethoxy-, 3-(4-Ethylpiperazino)-propyloxy-, l-Methylpiperidin-4-yloxy-, 1-Methylpi- 
peridin-4-ylmethoxy-, 2-(l-Methylpiperidin-4-yl)-ethoxy-, 3-(l-Methylpiperidin-4-yl)-propyloxy-, Tetrahydrofu- 
ran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-4-yloxy-, Tetrahydrofuranylmethoxy- oder Tetrahydro- 40 
pyranylmcthoxygruppc bedeuten, 
dcrcn Stcrcoisomcre und dcrcn Salzc. 

3. Chinazoline der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 

R a eine 1-Phenylethyl-, 3-Fluorphenyl-, 3-Chlorphenyl-, 3-Bromphenyl-, 3-Chlor-4-fluorphenyl-, 3-Methylphenyl- 
, 3-Trifluormethylphenyl-, 3-Cyanphenyl- oder 3-Ethinylphenylgruppe, 45 
Rb eine Hydroxy-, Acetyloxy-, Amino- oder Nitrogruppe, 
Rc ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, 

eine Methoxy-, Ethoxy-, Cyclobutyloxy-, Cyclopentyloxy-, Cyclohexyloxy-, Cyclopropylmethoxy-, Cyclobutyl- 
mcthoxy-, Cyclopcntylmcthoxy-, Cyclohcxylmethoxy-, 2-(Mcthoxy)-cthoxy-, 3-(Mcthoxy)-propyloxy-, 2-(Mor- 
pholino)-cthoxy-, 3-(Morpholino)-propyloxy-, 2-(l-Mcthylpipcridin-4-yl)-cthoxy-, 3-(l-Mcthylpipcridin-4-yl)- 50 
propyloxy-, Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Telrahydropyran-4-yloxy- oder Telrahydrofuran-2-ylmet.hoxygruppe bedeu- 
ten, 

deren Stereoisomere und deren Salze. 

4. Chinazoline der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 

Ra eine 1-Phenylethyl-, 3-Chlorphenyl-, 3-Bromphenyl-, 3-Chlor-4-fluorphenyl-, 3-Methylphenyl- oder 3-Ethi- 55 
nylphenylgruppe, 

R b eine Hydroxy-, Acetyloxy-, Amino- oder Nitrogruppe, 
Rc cin Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, 

eine Methoxy-, Ethoxy-, Cyclobutyloxy-, Cyclopentyloxy-, Cyclopropylmethoxy-, Cyclobulylmethoxy-, 2-(Me- 
thoxy)-ethoxy-, 3-(Methoxy)-propyloxy-, 3-(Morpholino)-propyloxy-, 3-(l-Methylpiperidin-4-yl)-propyloxy-, Te- 60 
trahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-4-yloxy- oder Tetrahydrofuran-2-ylmethoxygruppe bedeuten, 
deren Stereoisomere und deren Salze. 

5. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1: 

(1) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(ten.butyloxycarbonyl)-anuno]-6-nitro-chm 

(2) 6- Amino-4- lN-(3-chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.buty loxycarbonyl)-amino-chinazolin 65 

(3) 4-fN-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butylox 

(4) 4-fN-(3-Chlor-4-fluor-phcnyl)-N-(tert..butyloxycarbonyl)-amino]-7-mcthoxy-6-nitro-chinazolin 

(5) 6-Ainino-4-[N-(3-chlor-4-fluor-phenyl)-N-(lert.butyloxycarbonyl)-aniino]-7-niethoxy-chinazolin 
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(6) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)^ 

(7) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert^ 

(8) 4-|N-(3-Chlor4-fluor-phenyl)-N-(tm^ 

(9) 6-Amino-4-[N-(3-chlor-4-fluor-phenyl)-N^ 

(10) 4-[N-(3-Chlor-4-f luor-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-[3-(mo 
chinazolin 

(11) 6-Amino-44N-(3-chlor-4-fiuor-phenyl)-N-(tert^ 
chinazolin 

(12) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(lert.bulyto^ 

(13) 6-Anu^o-4-[N-(3^hlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert^^ 

(14) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxy 

(15) 6-Ardno-4-[N-(3-chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-cyclopropylm 

(16) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.b^ 
zolin 

(17) 6-AmincH4-|N-(3-chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-(tetrahydro-fu 
nazolin 

(18) 4-[N-(3-ChloM-nuor-phenyl)-N-(tcrt^ 
zolin 

(19) 6-Amino-4-[N-(3-chloM-fluor-phenyl)-N-(terL^ 
nazolin 

(20) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert^^ 
chinazolin 

(21) 6-Amino-4-[N<3<hlor-4-n^or-phenyl)-N-(lert.b^ 
thoxyl-chinazoiin 

(22) 4-[N-(3-Brom-phcnyl)-N-(lcrl.bulyloxycarbonyl)-aiiiino]-6-nitro-china/olin 

(23) 6-Ainino-4-|N-(3-broiri-phcnyl)-N-(lcrl.bulyloxycarbonyl)-aniino]-chinazolin 

(24) 4-[N-(3-Brom-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-fluor-6-nitro-chinazolin 

(25) 4 -[N-(3 -Brom-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-rnethoxy-6-nilro-chinazolin 

(26) 6-Amino-4-[N-(3-brom-phenyl)-N-(tert.buiyloxycarbonyl)-amino]-7-methoxy-chinazolin (27) 4-[N-(3-Brom- 
phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-(2-methoxy-ethoxy)-6-nitro-chi nazolin 

(28) 6-Aniino-4-[N-(3-brorn-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin 

(29) 4-lN-(3-Metliyl-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-ainino]-6-nitro-chinazolin 

(30) 6-Amino-4-[N-(3-mcthyl-phcnyl)-N-(tcrt..butyloxycarbonyl)-amino]-chinazolin 

(31) 4-[N-(3-Mcl.hyl-phcnyl)-N-(tcrl..bul.yloxycarbonyl)-aniino]-7-fluor-6-nil.ro-chinazolin 

(32) 4-[N-(3-Methyl-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbon 

(33) 6-Amino-4-P^-(3-methyl-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-methoxy-chinazolin 

(34) 4-[N-(3-Methyl -phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-anu^o]-7-(2-methoxy-ethoxy)-6-nitro-chinazolin 

(35) 6-Amino-4-|N-(3-met"hyl-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-(2"methoxy-ethoxy)- 

(36) 4-lN-(3-Ethinyl-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-6-nitro-chinazolin 

(37) 6-Anuno-4-[N-(3-etlnnyl-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-aminoj-chinazolin 

(38) 44N-(3-FJhinyl-phcnyl)-N-(lcri.bulyloxycarbony])-amino]-7-fluor-6-nitro-chi nazolin 

(39) 4-fN-(3-Flhinyl-phcnyl)-N-(tcrt.butyloxycarbonyl)-arnino]-7-mcthoxy-6-nitro-chinazolin 

(40) 6-Anu^o-4-[N-(3-ethinyl-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-methoxy-chinazoHn 

(41) 4-[N-(3-Ethinyl-phenyl)-N-itert.buryloxycarbonyl)-amino]-7-(2-methoxy-ethoxy> 

(42) 6-Amino-4-[N-(3-ethinyl-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-(2-melhoxy-ethoxy)-china 

(43) 6-Amino-4-[N-((R)-l-phenyl-ethyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-methoxy-chinazolin 

(44) 44N-((R)-l-Phenyl-ethyl)-N-(tert.buiyloxycarbonyl)-amino]-6-hydroxy-7-methoxy-chinazolin 

(45) 6-Amino-4-lN-(3-chlor-4-fluor-phenyl)-N-^ 

(46) 4-fN-(3-Chlor-4-fluor-phcnyl)-N-(tcrt.^utyloxycarbonyl)-amino]-7-cthoxy-6-hydroxy-chinazolin 
dcrcn Stcreoisomcrc unci dcrcn Salzc. 

6. Verwendung einer Verbindung gemaB den Ansprtichen 1 bis 5 als Zwischenprodukl zur Herstellung einer Ver- 
bindung, die eine Hemmwirkung auf die durch TVrosinkinasen vermittelte Signaltransduktion aufweist. 

7. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I gemaB den Anspruchen 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnel, daB 

a. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb eine Aminogruppe darstellt, eine ge- 
gebenfalls im Reaktionsgemisch hergestellte Verbindung der allgemeinen Formel 

R a CO-0-C(CH 3 ) 3 



N 




, (ID 



in der 

R a und Rc wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahni definierl sind, reduziert wird oder 
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b. eine-Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

Rb und Rc wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert sind und 

Z L eine Auslrittsgruppe darstellt, mil einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R a -NH-CO-0-C(CH 3 ) 3 , (IV) 

in der R a wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert isl, umgcsctzt wird odcr 
c. eine Verbindung der allgemeinen Fonnel 




R a bis wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
(CH 3 ) 3 C-0-CO-Z 2 , (VI) 
in der 

Z 2 eine Auslrittsgruppe darstellt, umgesetzt wird oder 

d. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb eine Hydroxygruppe darstellt, ein 
Schutzrest von einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R. CO-0-C(CH,) 3 
N 




, (VII) 



in der 

R a und R c wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert sind und 

R b ' cine durch cincn Schutzrest geschutztc Hydroxygruppe bedcutet, abgcspaltcn wird odcr 

e. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Fonnel I, in der Rc eine der in den Anspruchen 1 bis 5 er- 

wahnten substituierten Oxygruppen darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

R a CO-0-C(CH 3 ) 3 



N 




, (VIII) 



in der 

R a und R b wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert sind und 

Z 3 eine Austauschgruppe bedeutet, mit einem Alkohol der allgemeinen Formel 



H-R cS (IX) 
in der 
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^ eine der fur Rc in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnlen substituierten Oxygruppen darstellt, umgesetzt wird 
und 

gewiinschtenfalls anschlieBend eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Form el I in ihre Salze uberge- 
ruhrt wird. 
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(54) Quinazolines and process for their production 

(57) The present invention relates to quinazolines of the general formula 

R a ^ CO-O-C(CHj), 
N 




, (I) 



in which 

R a to Rc are defined as mentioned in claims 1 to 5, the stereoisomers thereof and the 
salts thereof, which exhibit valuable properties. The quinazolines are in particular 
intermediates for the production of compounds which exhibit in particular an inhibitory 
action on the signal transduction produced by tyrosine kinases. 

Claims 

1 . Quinazolines of the general formula 



R a ^ CO-O-CCCHj), 
N 




in which 

R a denotes a benzyl or 1-phenylethyl group or a phenyl group substituted by the 

radicals R^ to R 3 , wherein R, and R 2 , which can be the same or different, represent 

respectively a hydrogen, fluorine, chlorine or bromine atom, a methyl, trifluoromethyl, 

methoxy, cyano or ethinyl group and 

R 3 represents a hydrogen, fluorine or chlorine atom, 

R b denotes a hydroxy, Cm alkylcarbonyloxy, amino or nitro group, 

Rc a hydrogen, fluorine, chlorine or bromine atom, a Ci. 4 -alkoxy r C 4 - 6 -cycloalkoxy or 

C 3 -6-cycloalkyi-Ci. 3 alkoxy group, 

a C 2 - 4 alkoxy group substituted in ft, y or 5 position by R 4r wherein 

R4 represents a methoxy, ethoxy, dimethylamino, diethylamino, pyrrolidino, 

piperidino, morphoiino, 4-methylpiperazino or 4-ethylpiperazino group, 

a 1-(C 1 . 2 -alkyl)-piperidin-4-yloxy, l-fC^-alkylJ-piperidin^-ylmethoxy, 2-[1-(C 1 . 2 -alkyl)- 

piperidin-4-yl]-ethoxy, 3-[1-(C 1 . 2 -alkyl)-piperidin-4-yl]-propyloxy, tetrahydrofuran-3- 

yloxy, tetrahydropyran-3-yloxy, tetrahydropyran-4-yloxy, tetrahydrofuranylmethoxy or 

tetrahydropyranylmethoxy group, 

the stereoisomers thereof and the salts thereof. 

2. Quinazolines of the general formula I according to claim 1 , in which 

R a denotes a 1-phenylethyl group or a phenyl group substituted by the radicals R, to 

R 3l wherein 

R, and R 2 , which can be the same or different, represent respectively a hydrogen, 
fluorine, chlorine or bromine atom, a methyl, trifluoromethyl, cyano or ethinyl group 
and 



R 3 represents a hydrogen or fluorine atom, 

R b denotes a hydroxy, acetyloxy, amino or nitro group, 

R c a hydrogen, fluorine or chlorine atom, a methoxy, ethoxy, cyclobutyloxy, 

cyclopentyloxy, cyclohexyloxy, cyclopropylmethoxy, cyclobutylmethoxy, 

cyclopentylmethoxy, cyclohexylmethoxy, 2-(cyclopropyl)-ethoxy, 2-(methoxy)-ethoxy, 

3- (methoxy)-propyloxy-2-(ethoxy)-ethoxy, 3«(ethoxy)-propyIoxy, 2-(dimethylamino)- 
ethoxy, 3-(dimethylamino)-propyloxy, 2-(diethylamino)-ethoxy, 3-(diethylamino)- 
propyloxy-2-(pyrrolidino)~ethoxy, 3-(pyrrolidino)-propyloxy, 2-(piperidino)-ethoxy l 3- 
(piperidino)-propyIoxy T 2-(morpholino)-ethoxy, 3-(morpholino)-propyloxy, 2-(4- 
methylpiperazino)-ethoxy, 3-(4-methylpiperazino)-propyloxy, 2-(4-ethylpiperazino)- 
ethoxy, 3-(4-ethylpiperazino)-propyloxy,1-methylpiperidin-4-yloxy,1-methylpiperidin- 

4- ylmethoxy, 2-(1-methyIpiperidin-(4-yl)-ethoxy, 3-(1-methylpiperidin-4-yl)-propyloxy, 
tetrahydrofuran-3-yloxy, tetrahydropyran-3-yloxy, tetrahydropyran-4-yloxy, 
tetrahydrofuranylmethoxy or tetrahydropyranylmethoxy group, 

the stereoisomers thereof and the salts thereof. 

3. Quinazolines of the general formula I according to claim 1 , in which 

R a denotes a 1-phenylethyl, 3-fluorophenyl, 3-chlorophenyI, 3-bromophenyl, 3-chloro- 
4-fluorophenyl, 3-methylphenyl, 3-trifluoromethylphenyl, 3-cyanophenyl or 3- 
ethinylphenyl group, 

R b a hydroxy, acetyloxy, amino or nitro group, 
Rc a hydrogen, fluorine or chlorine atom, 
a methoxy, ethoxy, cyclobutyloxy, cyclopentyloxy, cyclohexyloxy, 
cyclopropylmethoxy, cyclobutylmethoxy, cyclopentylmethoxy, cyclohexylmethoxy, 2- 
(methoxy)-ethoxy, 3-(methoxy)-propyloxy, 2-(morpholino)-ethoxy, 3-(morpholino)- 
propyloxy, 2-(1-methylpiperidin-4-yl)-ethoxy, 3-(1-methylpiperidin-4-yl)-propyloxy, 
tetrahydrofuran-3-yloxy, tetrahydropyran-4-yloxy or tetrahydrofuran-2-ylmethoxy 
group, 

the stereoisomers thereof and the salts thereof. 

4. Quinazolines of the general formula I according to claim 1 , in which 

R a denotes a 1-phenylethyl, 3-chlorophenyl, 3-bromophenyl, 3-chloro-4-fluorophenyl, 
3-methylphenyl or 3-ethinylphenyl group, 
R b a hydroxy, acetyloxy, amino or nitro group, 
Rc a hydrogen, fluorine or chlorine atom, 

a methoxy, ethoxy, cyclobutyloxy, cyclopentyloxy, cyclopropylmethoxy, 
cyclobutylmethoxy, 2-(methoxy)-ethoxy, 3-(methoxy)-propyloxy, 3-{morpho!ino)- 
propyloxy, 3-(1 -methylpiperidin-4-yl)-propyloxy, tetrahydrofuran-3-yloxy, 
tetrahydropyran-4-yloxy or tetrahydrofuran-2-ylmethoxy group, 
the stereoisomers thereof and the salts thereof. 

5. The following compounds of the general formula I according to claim 1 : 

(1) 4-[N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-6-nitro- 
quinazoline 

(2) 6-amino-4-[N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino- 
quinazoline 

(3) 4-[N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-N^ 
quinazoline 

(4) 4-[N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-methoxy-6- 
nitro-quinazoline 

(5) 6-amino-4-[N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyI)-amino]-7- 
methoxy-quinazoline 

(6) 4-[N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-N-{tert.butyloxycarbonyl)-amino]-6- 
methylcarbonyloxy-7-methoxy-quinazoline 

(7) 4-[N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-N-(tert.butyloxycarbony})-amino]-6-hydroxy-7- 
methoxy-quinazoiine 

(8) 4-[N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyi)-amino]-7-(2- 
methoxyethoxy)-6-nitro-quinazoline 



(9) 6-amino~4-[N-(3-ch1oro-4-fluoro^ 
methoxyethoxy)-quinazoiine 

(10) 4-[N^3-chloro-4-fluorophenyl)-N-(tert.butyIoxycarbonyl)-amino]-7-[3-(m 
4-yl)-propyloxy]-6-nitro-quinazoIine 

(1 1 ) 6-amino-4-[N-(3-chloro-4-f]uorophenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-[3- 
(morpho!in-4-yI)-propyloxy]-quinazoiine 

(12) 4-[N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-cyclobutyIoxy- 
6-nitro-quinazoline 

(13) 6-amino-4-[N-(3-chloro-4-fluoropheny!)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7- 
cyclobutyloxy-quinazoline 

(14) 4-[N-(3-chIoro-4-ftuorophenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7- 
cyclopropylmethoxy-6-nitro-quinazoline 

(15) 6-amino-4-[N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7- 
cyclopropylmethoxy-quinazoline 

(16) 4-[N-(3<;hloro-4-fluorophenyl)^^ 
(tetrahydrofuran-3-yloxy)-quinazoline 

(17) 6-amino-4-[N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7- 
(tetrahydrofuran-3-yioxy)-quinazoline 

(18) 4-[N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)amino]-6-nitro-7- 
(tetrahydropyran-4-yloxy)-quinazoline 

(19) 6-amino-4-[N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7- 
(tetrahydropyran-4-yloxy)-quinazo!ine 

(20) 4-[N-(3-chloro-4-fiuorophenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-6-nitro-7- 
[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-quinazoline 

(21) 6-amino-44N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7- 
[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-quinazoline 

(22) 4-[N-(3-bromophenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)amino]-6-nitro-quinazoiine 

(23) 6-amino-4-[N-(3-bromophenyl)-N-(tert.butyIoxycarbonyl)-amino]-quinazoline 

(24) 4-[N-(3-bromophenyl)~N-tert.buty!oxycarbonyl)-amino]-7-fluoro-6-nitro- 
quinazoline 

(25) 4-[N-(3-bromophenyl)-N-(tert.butyioxycarbonyl)-amino]-7-methoxy-6-nitro- 
quinazoline 

(26) 6-amino-4-[N-(3-bromophenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-methoxy- 
quinazoline 

(27) 4-[N-(3-bromophenyl)-N-(tert,butyloxycarbonyl)-amino]-7-(2-methoxyethoxy)-6- 
nitro-quinazoline 

(28) 6-amino-4-[N-(3-bromophenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-(2- 
methoxyethoxy)-quinazoline 

(29) 4-[N-(3-methylphenyl)-N-(terl.butyloxycarbonyl)-amino]-6-nitro--quinazoline 

(30) 6-amino-4-[N-(3-methylphenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-quinazoline 

(31) 4-[N-(3-methylphenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-fluoro-6-nitro- 
quinazoline 

(32) 4-[N-(3-methylphenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-methoxy-6-nitro- 
quinazoline 

(33) 6-amino-4-[N-(3-methylphenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-methoxy- 
quinazoline 

(34) 4-[N-(3-methylphenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-(2-methoxyethoxy)-6- 
nitro-quinazoline 

(35) 6-amino-4-[N-(3-methylphenylVN-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-(2- 
methoxyethoxy)-quinazoline 

(36) 4-[N-(3-ethinylphenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-6-nitro-quinazoline 

(37) 6-amino-4-tN-(3-ethinlyphenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-quinazoline 

(38) 4-[N-(3-ethinylphenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)>amino]-7-fluoro-6-nitro- 
quinazoline 



(39) 4-[N-(3-ethinylphenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-methoxy-6-nitro- 
quinazoline 

(40) 6-amino-4-[N-(3-ethinylphenyi)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-methoxy- 
quinazoline 

(41) 4-[N-(3-ethinylphenyl)-N^ 
nitro-quinazoline 

(42) 6-amino-4-[N-(3-ethinylpheny^^ 
methoxyethoxy)-quinazoline 

(43) 6-amino-4-[N-((R)-1-phenylethyl)-N-^ 
quinazoline 

(44) 4-[N-((R)-1-phenylethyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-6-hydroxy-7-methoxy- 
quinazoline 

(45) 6-amino-4-[N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7- 
ethoxy-quinazoline 

(46) 4-[N-(3-chloro-4-fluorophenyi)«N-(tei1.butyloxycarbonyl)-amino]-7-ethoxy-6- 
hydroxy-quinazoline 

the stereoisomers thereof and the salts thereof. 

6. Use of a compound according to claims 1 to 5 as intermediate for the 
production of a compound which exhibits an inhibitory action on the signal 
transduction produced by tyrosine kinases. 

7. Process for the production of a compound of the general formula I according to 
claims 1 to 5, characterised in that 

a. for the production of a compound of the general formula I in which R fa 
represents an amino group, a compound optionally produced in the reaction 
mixture of the general formula 



N 




, (II) 



in which 

R a and Rc are defined as mentioned in claims 1 to 5, is reduced or 
b. a compound of the general formula 




, (III) 



in which 

R b and Rc are defined as mentioned in claims 1 to 5 and 

represents a leaving group, is reacted with a compound of the general formula 

R a -NH-CO-0-C(CH 3 ) 3 (IV) 

in which R a is defined as mentioned in claims 1 to 5 or 
a a compound of the general formula 




, (V) 



in which 

R a to Rc are defined as mentioned in claims 1 to 5, is reacted with a compound of 
the general formula 

(CH 3 ) 3 C-0-CO-Z 2 (VI) 

in which 

Z 2 represents a leaving group, or 

d. for the production of a compound of the general formula I in which Rb 
represents a hydroxy group, a protective radical of a compound of the general 
formula 




, (VII) 



in which 

R a and Rc are defined as mentioned in claims 1 to 5 and 
R b ' denotes a hydroxy group protected by a protective radical, is split off or 
e. for the production of a compound of the general formula I in which Rc 
represents one of the substituted oxy groups mentioned in claims 1 to 5, a 
compound of the general formula 



R a ^ CO-0-ClCH 3 > 3 



N 




, (VIII) 



in which 

R a and R b are defined as mentioned in claims 1 to 5 and 

Z 3 denotes an exchange group, is reacted with an alcohol of the general formula 

H-Rc. (IX) 
in which 

R c represents one of the substituted oxy groups mentioned in claims 1 to 5 for 
R c , and 

if required a compound obtained in this way of the general formula I is then 
converted to its salts. 



